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Apstrakt
Uvod. Kod bolesnika na hemodijalizi neointimalna hiper-
plazija vodeći je faktor rizika od nastanka disfunkcije aterio-
venske fistule. Ovaj proces podrazumeva proliferaciju glat-
kih mišićnih ćelija iz medije u intimu. Prikaz bolesnika.
Prikazan je bolesnik, star 76 godina, kod koga je došlo do
tromboze fistule nakon inicijalne funkcije, osmog dana, bez
prisustva poznatih faktora rizika. Histopatološki nalaz uka-
zivao je na značajnu formu procesa neointimalne prolifera-
cije koja je dovela do stenoze i tromboze fistule. Zaključak.
Rane patohistološke promene izražene kod disfunkcije arte-
riovenske fistule za hemodijalizu reakcija su na izmenjene
hemodinamske uslove.
Ključne reči:
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Abstract
Background. In hemodialysis patients the most common
cause of vascular access failure is neointimal hyperplasia of
vascular smooth muscle cells at the venous anastomosis of
arteriovenous fistulas. Case report. We presented a 76-year
old patient who had developed fistula thrombosis without
the presence of known risk factors the eighth day after the
initial function. A histopathological finding pointed to a sig-
nificant rate of neointimal proliferation, as an initial reasons
for the fistula stenosis and trombosis. Conclusion. Early
pathohistological changes observed in ateriovenous fistula
dysfunction are response to hemodynamic changed condi-
tions.
Key words:
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Uvod
Između 28% i 53% arteriovenskih fistula za hemodijali-
zu ne postižu odgovarajuću maturaciju, bez obzira na dovo-
ljno dug period od šest i više meseci čekanja. U takvim slu-
čajevima dalja terapijska procedura podrazumeva primenu
dvolumenskih katetera ili arteriovenskih graftova što pove-
ćava troškove lečenja i značajno podiže rizik od morbiditeta i
mortaliteta 
1.
Najčešći uzrok disfunkcije vaskularnih pristupa je proces
venske neointimalne proliferacije kao najznačajniji histopato-
loški proces koji, izazivajući vaskularnu stenozu, dovodi do
tromboze. Zbog izuzetno visoke stope morbiditeta ovih boles-
nika, nastalih usled disfunkcije vaskularnih pristupa, kao i či-
njenice da se godišnje u SAD za njihovo lečenje izdvaja oko
milijardu dolara, neophodno je da se temeljno utvrdi patoge-
neza intimalne hiperplazije, zbog eventualne terapijske strate-
gije u inhibiciji ovog procesa. Neointimalna hiperplazija kara-
kteriše se povećanim rastom specifičnih  ćelijskih vrsta ven-
skog zida kao što su glatkomišićne ćelije medije i miofibrobla-
sta adventicije i najčešće nastaju pod uticajem bazičnog fibro-
blastnog i trombocitnog faktora rasta. Glatkomišićne ćelije pe-
netriraju kroz laminu elastiku internu, migriraju u intimu, pro-
liferišu i sekretuju supstance matriksa, kao što su kolagen, ela-
stin i proteoglikan. U toku migracije u intimu glatkomišićne
ćelije transformišu se iz kontraktilnog u sekretorni tip te na taj
način dolazi do sekrecije osnovne supstance koja uslovljava
intimalnu fibrozu 
2. U toku su paralelne kliničke studije o ko-
relaciji disfunkcije vaskularnih pristupa za hemodijalizu i ste-
noze koronarnih arterija, jer se pretpostavlja da su vaskularni
pristupi za hemodijalizu idealan model za utvrđivanje terapij-
skog protokola za vaskularnu stenozu 
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Prikaz bolesnika
Bolesnik, star 76 godina, hospitalizovan je u Centru za
nefrologiju i dijalizu Kliničkog centra „Kragujevac“ zbog kli-
ničko-laboratorijskih simptoma V stepena bubrežne insufici-
jencije, kao posledica hipertenzivne nefropatije. Anamnestički,
nije imao relevantne bolesti, niti operativne intervencije. Do-
bijeni laboratorijski nalazi bili su u skladu sa stepenom bubre-
žne slabosti, izražena anemija nije zahtevala terapiju krvnim
derivatima, ostali biohemijski parametri bili su bez značajnih
metaboličkih poremećaja i neupadljivog aterogenog profila. Po
prijemu, kod bolesnika je sprovedena aktivna depuracija he-
modijalizama, preko dvolumenskog katetera, koji je plasiran u
desnu femoralnu venu. Bolesnik je odbio peritoneumsku dija-
lizu, kao preporučenu metodu lečenja bubrežne insuficijencije.
Zbog toga, u lokalnoj anesteziji, u distalnom predelu leve po-
dlaktice, pristupilo se kreiranju nativne arteficijelne arterio-
venske fistule, terminolateralnom anastomozom, između arte-
rije radijalis i vene cefalike. Intraoperativno izmeren lumen
vene cefalike bio je 2,2 mm, dok je lumen arterije radijalis bio
2 mm. Arterijski pritisak u toku operacije bio je 165/70
mmHg, dok je njegova srednja vrednost iznosila 89 mmHg.
Postoperativno, palpiran je tril i čuo se sistolno-dijastolni šum,
kao znak rane detekcije inicijalne funkcionalnosti fistule. Os-
mog dana od operacije nisu se mogli potvrditi ovi parametri,
kao posledica tromboze fistule. Dve nedelje posle prijema, na
spoju između srednje i proksimalne trećine podlaktice, uzduž-
nim rezom, pristupilo se fistulnoj veni, koja je terminalno po-
dvezana i terminolateralnom anastomozom spojena sa arteri-
jom radijalis. Nakon toga, palpatorno i auskultatorno utvrđena
je uspešno uspostavljena cirkulacija kroz fistulnu venu. Intrao-
perativno izmeren lumen vene cefalike u proksimalnom delu
bio je 3 mm, a arterije radijalis 2,1 mm.
Poprečno presečeni deo fistulne vene, poslat je na pato-
histološku analizu, zbog eventualnog utvrđivanja razloga ra-
ne disfunkcije arteriovenske fistule (slika 1).
Sl. 1 – Poprečni presek fistulne vene
(HE, × 40)
Segmenti arterivenske fistule (fistulne vene) nakon 24-
časovne fiksacije u 4% rastvoru formalina, ukalupljeni su u
parafinske blokove. Isečci debljine 5 mikrona (16 nivoa pop-
rečnog preseka) bojeni su standardnom hematoksilin-eozin
(HE) tehnikom i specijalnim Masson trihromnim (Masson’s
trichrome) i van Gieson elastika (von Gieson’s elastica) me-
todom 
5. Preparati su analizirani svetlosnim mikroskopom
(Axioskop 40, Zeiss), a reprezentativni preseci su fotografi-
sani digitalnom kamerom (Canon, PC 1089).
Patohistološkom analizom beležene su sve morfološke
promene u zidu fistulne vene koje su uključivale difuzno zade-
bljanje zida, intimalnu hiperplaziju, gubitak endotelnih ćelija,
rupturu ili nedostatak unutrašnje elastične membrane, atrofiju
ili gubitak glatkomišićnih ćelija medije, proliferaciju kapilarnih
krvnih sudova i reaktivnu zapaljensku infiltraciju. Nakon histo-
patološke obrade primljenog tkiva vene, nalaz je ukazivao na
proliferaciju glatkih mišićnih ćelija u intimu, infiltraciju limfo-
cita i makrofaga, kao i na neovaskularizaciju (slike 2–4).
Sl. 2 – Neointimalna hiperplazija u zidu fistulne vene
(HE, × 100)
Sl. 3 – Infiltracija limfocita i makrofaga u neointimalnoj
hiperplaziji zida fistulne vene
(HE, × 200)
Sl. 4 – Neovaskularizacija u neointimalnoj proliferaciji
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Diskusija
Vaskularni endotel je dinamičan ćelijski medijum koji
je interponiran između zida i lumena krvnog suda, a njegove
osnovne funkcije su održavanje vaskularnog tonusa i protoka
krvi, onemogućavanje vaskularne inflamacije i proliferacije
glatkomišićnih  ćelija, delujući fibrinolitički, antiaterogeno,
antiinflamatorno, antikoagulantno i antitrombocitno 
5, 6.
Međutim, izmenjeni hemodinamski uslovi, nastali arte-
riovenskom anastomozom, mehanizmom vaskularnog remo-
deliranja, doprinose nastanku i razvoju endotelne disfunkcije
koja je, sa povećanim oksidativnim stresom, važan promoter
inflamacijskih procesa. Endotelna aktivnost vazodilatatora
(azot-oksid, prostaciklin, bradikinin) značajno se redukuje,
dok se sinteza moćnih vazokonstriktora (endotelin, angioten-
zin II, slobodni kiseonični radikali) značajno povećava.
Afirmisanje značaja patofiziološkog dešavanja u endotelu
krvnih sudova nastaje spoznajom restenotičnih događanja,
nakon primenjenih metoda perkutane translumenske angio-
plastike. Jedan od najbitnijih procesa koji dovodi do ponov-
nog suženja krvnih sudova jeste neointimalna hiperplazija sa
proliferacijom glatkomišićnih ćelija endotela
 6–10.
Određene teorije, potvrđene na animalnim modelima,
ukazuju na značajnu ulogu određenih glikoproteina (vβ3-
integrina), kao stimulusa trombocitnog faktora rasta na proli-
feraciju glatkomišićnih  ćelija 
11, proinflamacijskih agenasa
(MCP-1, PAI-1, ET-1) 
12, interleukina-1 
13, kao i ranih pro-
mena kontraktilnosti venskog zida 
14.
Kinetika proliferativnog odgovora najčešće je izučava-
na na animalnom modelu. Istraživanja u ljudskoj populaciji
poslednjih godina ukazuju da u oko 90% slučajeva proliferi-
še subendotelni sloj sa monocitno-makrofagnom infiltraci-
jom endotelnih ćelija intime i neovaskularizacijom 
15.
Oko 30% vaskularnih pristupa, pre svega arteriovenskih
graftova, unutar dve, a 50% posle 10 godina funkcionisanja
razvijaju hemodinamski značajnu stenozu, zbog neointimal-
ne endotelne proliferacije 
16.
Na animalnom modelu utvrđeno je da u prvih sedam da-
na nakon implantacije venskog grafta, nastaje gubitak ćelija i
degeneracija zida sa istovremenim skladištenjem vezivnog
tkiva i infiltracijom mononuklearnih ćelija u adventiciji. Druge
nedelje mononuklearne ćelije infiltriraju zid krvnog suda iz
lumena i adventicije. Zadebljanje venskog zida započinje u pr-
voj nedelji, sa povećanjem od 18 puta na inicijalnu debljinu u
16 nedelji, što značajno smanjuje lumen vene. Neointimalna
proliferacija u prvoj i drugoj postoperativnoj nedelji karakteri-
še se značajnim gubitkom glatkomišićnih ćelija, od druge do
četvrte nedelje nastupa masivna infiltracija mononuklearnih
ćelija, a od 4. do 16. nedelje i proliferacija glatkomišićnih će-
lija koja prouzrokuje neointimalne lezije. Pretpostavlja se i da
mehanički stres ima odlučujuću ulogu u nastanku povećane
genske ekspresije adhezionih molekula, faktora rasta, citokina
i proteina matriksa koji pokreću proces inflamacije, nastanak
neointimalne proliferacije i kasnije ateromatozne lezije. Smat-
ra se da je mehanički pritisak na venski zid, snažan impuls za
transformaciju i proliferaciju glatkomišićnih ćelija. Vena pos-
taje rigidna, neelastična, uz manju fibrinolitičku aktivnost nje-
nog zida, što je razlog smanjenog protoka 
4.
Neointimalna hiperplazija osnovni je patohistološki
proces disfunkcije vaskularnih pristupa, što je razlog za hos-
pitalizaciju kod 20% dijaliznih bolesnika 
8.
Protokol i strategija terapijskih procedura sastoji se u
supresiji stanja koja dovode do proliferacije glatkomišićnih
ćelija i u velikoj meri je od značaja i za kardiovaskularne
bolesnike. Utvrđen je značajan antiproliferativan efekat me-
totreksata 
17, paklitaksela 
18 i sirolimusa 
19 na razvoj venske
neointimalne proliferacije. Postoje istraživanja čiji rezultati
ukazuju da hiperholesterolemija i hiperglikemija povećavaju
uslove za nastanak intimalne hiperplazije 
20. Ima početnih
pozitivnih rezultata u primeni infracrvenog zračenja za inhi-
biciju intimalne hiperplazije 
21. Dosadašnja istraživanja upu-
ćuju na to da bi i genska terapija mogla imati pozitivne efe-
kte u sprečavanju proliferacije glatke muskulature endotela
krvnih sudova. U tom pravcu ide i studija koja trenutno pro-
cenjuje održivu strategiju uticaja adenovirusa, kao medijato-
ra u ekspresiji β-adrenergičkog receptora C-kinaze 
22.
Zaključak
U našem prikazu bolesnika rane histopatološke prome-
ne kod arteriovenske fistule za hemodijalizu nastale su, naj-
verovatnije, kao odgovor na izmenjene hemodinamske uslo-
ve. Kao doprinoseći faktor ovakvog razvoja disfunkcije arte-
riovenske fistule ne može se isključiti ni demografska struk-
tura bolesnika, kao ni uremijski sindrom kao snažan ateroge-
ni potencijal.    
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